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我们进一步研究了抗 CD44 单克隆抗体（anti-CD44mAb）对 CD4+记忆性 T 细
胞的抑制作用并探讨了其可能的作用机制。 
方法： 首先进行 BALB/c 到 C57BL/6 (B6)的皮肤移植，一个月后选用了
与初次移植供体 MHC 分子不同程度错配的纯系小鼠作为二次移植的供体(包括
BALB/c, DBA/2, NOD, C3H 和 B6)，通过二次移植后移植物生存期的长短，记
忆性细胞的增殖程度和功能改变，以及在这个过程中各相关反应细胞的作用来
对同种反应性记忆性细胞的交叉反应性进行初步的探讨。在 anti-CD44mAb 的
研究中，我们构建了 CD4+记忆性 T 细胞过继转移给裸鼠的模型，从而针对性的






的增值、功能以及刺激调节性 T 细胞的产生诱导免疫耐受。 
结论： 我们阐明了记忆性器官移植排斥模型中，二次移植物的种属可以影
响同种反应性记忆性细胞的交叉反应性，及使用 anti-CD44mAb 能够抑制 CD4+
记忆性 T 细胞介导的移植排斥反应。 
关键词： 记忆性移植模型    交叉反应性     anti-CD44mAb    CD4+记忆
















Aim: In the memory transplant models, alloreactive memory T cells have cross-
reactivity  to the different species specificity of secondary transplant tissue donor. We 
studied the relation-ship between this cross-reactivity and  the different species 
specificity of secondary transplant tissue donor. According to the important role of 
memory cells in the rejection, we further investigated the effects and possible 
mechanisms of anti-CD44 monoclonal antibody (mAb) on blocking of CD4+ 
memory T cells-mediated alloreactive transplant rejection. 
Methods: we used skin transplantation from BALB/c mice donors to pre-sensitize 
C57BL/6 (B6) mice. One month later, we used inbred mice in secondary cardiac 
transplantation with varying degrees of MHC mismatch with the primary transplant 
(including BALB/c, DBA/2, NOD, C3H and B6 mice) to investigate the cross-
reactivity of the alloreactive memory cells by evaluating the grafts’ median survival 
times (MSTs), the proliferative and functional changes of the memory cells, and the 
function of the relevant inflammatory cells. In the research of anti-CD44mAb, we 
used anti-CD44mAb to inhibit adoptively transferred B6-reactive CD4+memory Tcells 
(BALB/c origin) and to induce tolerance of B6 hearts in nude mice, and investigated 
the effects and possible mechanisms through survival time and several test. 
Results: ①Alloreactive memory T cells have cross-reactivity; ②The varying 
degrees of MHC mismatch between the primary and secondary donors influenced the 
intensity of alloreactive memory cell function, the higher degree of MHC mismatch 
resulted in better tolerance during secondary transplantation; ③anti-CD44 mAb could 
inhibit adoptively transferred B6-reactive CD4+memory Tcells (BALB/c origin) and 
induce tolerance of B6 hearts in nude mice; ④Anti-CD44 mAb could induce immune 
tolerance through significantly inhibit the proliferation and function of CD4+ memory 
T cells as well as increase regular T cells. 
Conclusion: In this dtudy ,we clarified that species specificity of secondary 
transplant tissue donor  could  influence the degree of alloreactive memory T cells’ 
cross-reactivity，and anti-CD44 mAb could significantly inhibit the proliferation and 
function of CD4+ memory T cells. 
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对记忆性细胞的单抗以及粘附分子 CD44 对记忆性细胞作用的影响等。  
1.1 记忆性器官移植排斥模型与种属特异性 










1.1.1  T 细胞是介导移植排斥反应的主要细胞 


























自然界中的各种动物，尤其是哺乳动物，都有 MHC 分子，人的 MHC 称为




以 BALB/c 为供体，以 B6 为受体，则免疫排斥相当强烈[35]，应用免疫抑制剂不
易诱导耐受；而当选用 MHC 相近的两种小鼠，以 DBA/2 为供体，以 BALB/c
为受体，则免疫排斥相对温和[36]。 
1.1.3 记忆性细胞（memory T cells，Tm）的产生、表型及对临床器官移植影响 















除，致使在移植处理后仍能形成 Tm。用 T 细胞清除型抗体处理实体器官移植
时发现，淋巴细胞清除后的前 3 个星期活化的 CD4+ Tm 先进行扩增，然后
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Tm 特殊的细胞表型决定了其特殊的组织分布、活化状态、功能特性及迁移
途径。Tm 表面典型表达分子 CD45RO、CD11a、CD44、CD45RO 是 Tm 处于
活跃状态的标志；粘附分子 CD11a 和 CD44 在 Tm 结合抗原递呈细胞、迁移至
炎症部位的过程中起了重要作用
[46]
。CD62L 和 CCR7 是淋巴结归巢受体，两者
将人体和小鼠中的 Tm 分为中央 Tm 和效应 Tm 两个亚群。中央 Tm 处于静止状
态，典型表达 CD62L 和 CCR7，分布于淋巴组织。效应 Tm 处于活化状态，呈
现 CD62L- CCR7-表型，定居或迁移到非淋巴组织。效应 Tm 受抗原刺激后能迅
速扩增，并产生强烈的免疫应答
[47-49]
。Wherry 等研究发现，中央 Tm 和效应 Tm
相比，在体内存活的时间更长并且能更有效地介导保护性免疫反应。受外来抗
原刺激后，CD62L+ Tm 细胞转变为 CD62L-，表明中央 Tm 能发育为效应性 T 细
胞或效应 Tm。抗原清除后，效应 Tm 又会转变为中央 Tm[50]。 
  初始性 T 细胞的激活不仅需要专职抗原递呈细胞如 DC 等递呈外来抗
原，而且需要一系列的共刺激传导通路，如 CD28/B7、CD154/CD40 等通路[51-
55]
。而 Tm 的活化条件相对宽松，可以被非专职抗原递呈细胞如静息 B 细胞、
吞噬细胞、内皮细胞等递呈的抗原激活，需要 CD28/B7 共刺激通路，但不一定
需要 CD154/CD40 通路[56]，致使常规的协同刺激阻断治疗的方法不能用于对
Tm 的抑制治疗。由于 Tm 的活化和增殖不依赖 lL-2 通路，故传统的临床抗免疫
排斥药物如环抱素 A、FK506 等治疗由 Tm 引起的急性排斥反应的效果不佳
[57]
。记忆性细胞中的 CD8+ Tm 亚群能够在输注受者体内后的 24 小时内进入心
脏移植物，直接通过细胞毒作用引起排斥反应
[58]
，而 CD4+ Tm 亚群主要在二级






















第一章  绪  论 
4 
    序贯模型是指给同一受者在一定的时间内（初次移植后待记忆性细胞产
生）序贯移植同一供者来源的器官，以研究同种反应性记忆性在二次移植免疫
排斥中的作用。以科研中常用的小鼠移植皮肤-心脏序贯移植（BALB/C to B6）
模型为例：先以 B6 鼠为受体，BALB/C 鼠为供体进行背对背全层皮肤移植，一
个月后再以皮肤移植后的 B6 鼠为受体，以 BALB/C为供体进行心脏移植，通过
对心脏移植物生存期及移植物生存情况的检测研究相关记忆性细胞发挥作用的
强弱以及作用的机制。序贯移植模型因其参与移植排斥反应的免疫细胞种类多






研究。仍以皮肤-心脏移植（BALB/C to B6）模型为例：先以 B6 为受体，
BALB/C 为供体进行皮肤移植，一个月后用磁珠分选出受者脾脏内的目的细胞，
用流式检测确认其性质及纯度后，通过尾静脉注射的方法过继转移给 naïve 的





缺失，造成体内 T 细胞成熟障碍，从而可以完全排除效应性 T 细胞的影响，这
就为我们研究单纯的目的记忆性细胞亚群提供了良好的受体坏境，使我们的干
预措施更有针对性，从而使实验结果更准确，更有说服力。  
1.2 通过单克隆抗体抑制记忆性 T 细胞的方法 
1.2.1 可抑制效应性 T 细胞的单克隆抗体 
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CD4+CD25+Tregs 的含量和功能，通过其发挥免疫调节作用[64-66]；② anti-
CD3mAb，通过 CDC、ADCC、诱导凋亡等作用，anti-CD3mAb 可以清除 20%-
50%的 T 细胞[67-69]，在灵长类动物的试验中，anti-CD3mAb 并不能诱导移植物的
长期存活，但可以使 CD4+CD25+Tregs 的含量增高[70]；③anti-CD52mAb，具有
强烈毒性的 anti-CD52mAb 很早就被用于淋巴系统的恶性疾病，在临床肾移植
中有研究者应用 anti-CD52mAb 联合小剂量的环孢素 A 试图诱导免疫抑制耐
受，但到目前为止，尚无优化的治疗方案[71-73]。 






表达于激活的 CD4+T 表面的共刺激通路，CD40L 分子可以与抗原提呈细胞
（APC）结合，激活 APC，也可以与 B 细胞表面的 CD40 分子结合，调节 B 细
胞的免疫应答[78]。鉴于 CD40L 在免疫应答中的作用，类似的应用 anti-
CD154mAb 的治疗方法被称为共刺激通路阻断[79, 80]。大多数的动物实验表明，
在初次移植后，短期重复应用 anti-CD154mAb 可以诱导移植物的长期存活[81, 
82]。 




从 Th1 型转变为 Th2 型，从而增强了嗜酸性粒细胞、大单核细胞等的浸润作用
[84]；②抗 T 细胞表面的淋巴细胞功能相关抗原-1（LFA-1），LFA-1 与 APC 细
胞上细胞间粘附分子-1（ICAM-1）相互结合，介导 T 细胞与 APC 或靶细胞的
粘附。T 细胞也可表达 ICAM-1，同 APC、靶细胞或 T 细胞自身表达的 LFA-1
结合[85-88]。研究证明，LFA-1 /ICAM-1 对 naiveT 细胞，尤其是 CD8+T 的激活和

















1.2.2 可抑制 Tm 细胞的单克隆抗体 
   目前能够抑制 CD4+ Tm 细胞的方法除了前文所述的 ATG 方法，抗 OX40L 单
克隆抗体作用效果比较明显，与树突状细胞（DC）表面 OX40L 结合，阻断 DC-
CD4+Tm 相互作用，抑制 CD4+Tm 激活[91-93]，与其他抗体联合应用可以抑制记忆
性排斥模型的急性排斥反应。利用单克隆抗体有效抑制 CD8+ Tm 细胞的方法目
前还较少，除了 ATG 方法，目前主要有 anti-CD122mAb，其能够有效地清除
CD8+CD122+Tm，从而与其他抗体联合应用可以抑制记忆性排斥模型的急性排
斥反应[11, 94]。由于对 B 细胞在急性移植排斥中发挥的作用弱于 T 细胞，所以针
对 B 细胞的单克隆抗体目前还比较少，anti-CD20mAb 是比较常用的一种，
CD20 通过钙通道能够调节 B 细胞的活化和增加[95-97]，所以 anti-CD20mAb 能在
一定程度上抑制 B 细胞[98]。 
1.3 CD44 与记忆性 T 细胞功能 




1.3.1 CD44 的结构、细胞分布特点与功能 
细胞粘附分子 CD44 是一种跨膜糖蛋白，其分子结构存在一个高度保守的
氨基酸末端，与透明质酸 (HA) 结合结构区域之间具有氨基酸序列的高度同源
性，目前认为 CD44 是透明质酸受体[99, 100]。CD44 具有 GTP 酶活性的鸟嘌呤核
苷酸连接蛋白，提示其具有独特的信号传递通路，相同的序列表明 CD44 与 ras
同源。CD44 胞浆内区域尾部序列存在 5 个保守的丝氨酸残基, 可作为蛋白激
酶 C 的底物被磷酸化, 尾部序列可结合锚蛋白或 ERM (ezrin- radixin- moesin) 
家族蛋白而与肌动蛋白微丝相连, 这些结构对于 CD44 分子的信号转导功能起
重要作用。CD44 基因的外显子按表达方式分为两种类型：一种是组成型外显
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CD44 分子，其在分子结构和相对分子质量上都有差异[101-103]。按照含有 CD44 基
因中所含外显子类型不同可分为两类：一种是 80-90kb 大小，为透明质酸盐的
主要受体，为标准型 CD44(CD44s)；另一种 150 kb 大小，为变异型
CD44(CD44v)[104],二者的分子结构模拟图如图 1.3.1 所示。 
CD44 的分布极其广泛，在正常人体内大量存在，上皮细胞为主[100]。CD44s
主要在间质和造血原细胞中表达，CD44v 主要在上皮源性细胞和肿瘤中表达,所
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